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Unter den anhaltenden Folgen inten-
sivmedizinscher Behandlungen wirken
sich eine Critical-illness-Polyneuropat-
hie (CIP) und/oder -Myopathie (CIM)
besonders alltagsbeeintrichtigend aus.
Die Prdvalenz der CIP und CIM betragt
im Durchschnitt - je nach Intensivstati-
onskollektiv - 30-80 %. Die Prognose ist
selbst bei schweren Verldufen potenziell
gut, die Riickbildung der Symptome aber
oft langwierig. Das mit der Erkrankung
hiufig einhergehende ,Weaningversa-
gen® fithrt zu lingerer Beatmung und
langeren Liegezeiten. Die Diagnose ei-
ner CIP-CIM ist von sozialmedizini-
scher Relevanz, da sie eine Indikation
zur Durchfithrung einer neurologischen
Rehabilitation der Phase B iiber lingere
Zeitraume darstellt.

» Die Prognose der Critical-
illness-Polyneuropathie ist
selbst bei schweren Verlaufen
potenziell gut

Je nach Ausstattung der Rehabilitations-
einrichtung kann dort auch das Weaning
von tracheotomierten und noch beatme-
ten Patienten fortgesetzt werden und die
kritisch Kranken konnen somit relativ
frith aus der Akutstation verlegt wer-
den. Bei etwa 10 % der Intensivpatienten
resultieren iiber das erste Jahr hinaus
anhaltende muskuldre Stérungen der
Atmung, Gangstorungen und schmerz-
hafte neuropathische Missempfindun-
gen. Da aufler symptomorientierten
Mafinahmen bzw. rehabilitativer Phy-
sio- und Ergotherapie keine kausalen
Behandlungsmoglichkeiten — bestehen,
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Critical-illness-Myopathie und

-Polyneuropathie

steht die Vermeidung bzw. Behandlung
von Risikofaktoren wihrend des ICU-
Aufenthalts an erster Stelle.

Geschichte des Krankheits-
konzepts und Terminologie

Bereits im 19. Jahrhundert wurden bei-
spielsweise von William Osler im Jahr
1892 neuromuskuldre Defizite nach
septischen Erkrankungen beschrieben
(-rapid loss of flesh, [48]) und bis in die
Mitte des 20. Jahrhunderts hauften sich
Einzelfallberichte iiber das Auftreten
von Muskelschwidchen nach schweren
systemischen Erkrankungen. Differen-
ziertere Beschreibungen des Syndroms
entstanden nach der Verbreitung der
Beatmungstechnologie und Intensiv-
medizin um und nach 1960 [18, 47].
Die in der Folge immer hiufiger be-
obachtbaren neuromuskuldren Defizite
bei intensivmedizinisch behandelten ko-
matosen Patienten fithrten u.a. durch
den deutschen Neurologen und Inten-
sivmediziner Hans Georg Mertens zur
Bezeichnung ,Komapolyneuropathie®
[43]. Die Arbeitsgruppe um den ka-
nadischen Neurologen Charles Bolton
publizierte in den 1980er-Jahren wei-
tere systematische Untersuchungen des
Syndroms, das als ,critical illness po-
lyneuropathy“ bezeichnet wurde, und
wies insbesondere auf den kausalen Zu-
sammenhang mit einer Sepsis hin [11].
In der Weiterentwicklung konnten un-
terschiedlichste Arbeitsgruppen zeigen,
dass die ,Critical-illness-Konstellation®
nicht nur mit einer neuronalen (CIP),
sondern hiufiger auch mit einer myopa-
thischen (CIM) Schidigung einherging
[34]. Um die oft schwer unterscheidbare
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und kombiniert auftretende neurona-
le und myopathische Komponente mit
einem Begrift fiir das Syndrom zu er-
fassen, wurde im angloamerikanischen
Sprachraum die Bezeichnung ,intensiv
care unit-acquired weakness* (ICUAW)
eingefithrt. Ein weiterer Terminus ist
die sog. Critical-illness-Polyneuromy-
opathie (CIPNM). Mittlerweile ist die
ICUAW eine anerkannte und héufige
Komplikation schwerer Erkrankungen
unter intensivmedizinscher Therapie.
In der folgenden Ubersicht wird fiir
das Syndrom der Terminus ICUAW
verwendet.

Definition

Unter der CIP und CIM versteht man 2
itiologische Facetten einer generalisier-
ten Muskelschwiche einschliefflich der
Atemmuskeln, die sich im Zusammen-
hang mit schweren, meist intensivmedi-
zinisch behandlungspflichtigen Erkran-
kungen entwickeln und zu Spitfolgen
fithren. Auffallig wird die Erkrankung oft
durch eine verzogerte Entwéhnung vom
Respirator. Als fithrende neuromuskuli-
re Schadigungsursache wird die Inflam-
mation bei septischem Geschehen ange-
sehen; es bestehen jedoch Interaktionen
der multifaktoriellen Risikofaktoren, die
im intensivmedizinischen Kontext wirk-
sam werden.

Epidemiologie

Die Préivalenz der ICUAW, die iiber
alle Intensivpatienten hinweg mit etwa
50 % angegeben wird, ist abhingig von
der Art, Schwere und Dauer der inten-
sivmedizinisch behandlungspflichtigen
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Abb. 1 A Pathomechanismen und Angriffspunkte beider ,intensive care unit-acquired weakness”
(ICUAW). (Aus [36] mit freundl. Genehmigung © Massachusetts Medical Society)
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Abb. 2 A Verdnderung der motorischen Sum-
menaktionspotenziale bei unterschiedlichen
Nervenschddigungen. Die Critical-illness-Poly-
neuropathie fiihrt zur axonalen Lasion (unten)

Erkrankung und deren Behandlungscha-
rakteristika sowie von der Sensitivitat der
eingesetzten Diagnostik (rein klinisch
vs. neurophysiologisch). Je nach unter-
suchtem Kollektiv variiert die Privalenz
zwischen 25 und fast 100% [16, 57].
Bei Patienten mit einer Beatmungsdauer
von 5-7 Tagen traten Muskelschwichen
bereits bei 26-65% der Patienten auf,
bei linger beatmeten Patienten (>10 Ta-
ge) wurde sie bei 2 Dritteln diagnos-
tiziert. Selbst bei Patienten mit kurzer
Beatmungsdauer von 24h fanden sich
bereits bei 11 % klinische Zeichen einer
ICUAW [45]. Bei Patienten mit ,acute
respiratory distress syndrome“ (ARDS)
lag die ICUAW-Prévalenz nach Beendi-
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gung der Sedierung bei etwa 60 % und
betrug 36 % bei Krankenhausentlassung
[6, 19, 40]. Die hochsten Priavalenzen
finden sich bei Sepsis mit etwa 70 % und
bei zusitzlicher Multiorgandysfunktion
mit bis zu 100 % [62].

» Die hochsten Pravalenzen
finden sich bei Sepsis mit
etwa 70 %

Altere Patienten und Frauen sind haufi-
ger von einer ICUAW betroffen (siehe Ri-
sikofaktoren). Die Erkrankung geht mit
einer erhhten - zum Teil fast verdoppel-
ten — mittelfristigen Sterblichkeit einher
und fiihrt bei einem Drittel der Patienten
zu langerfristigen motorischen Defizi-
ten. Da das Auftreten einer ICUAW auch
einen Surrogatparameter der Schwere der
Erkrankung und ihrer intensivmedizini-
schen Behandlungsintensitét darstellt, ist
es statistisch schwierig, ihren ,.exklusi-
ven“ Anteil an einer schlechteren Pro-
gnose durch Adjustierung der entspre-
chenden Parameter herauszurechnen.

Risikofaktoren

In mehreren Studien wurde konsistent
ein Zusammenhang zwischen der Ent-
wicklung einer ICUAW und einer Sepsis
bzw. einem ,,systemic inflammatory re-
sponse syndrome® (SIRS) sowie einer
Multiorgandysfunktion gezeigt [16]. Als
weiterer Risikofaktor wurden Hypergly-
kdmienidentifiziert [28,31] und miteiner
Odds Ratio (OR) von 2,6 (95 %-Kon-
fidenzintervall [95 %-KI]: 1,6-4,2) war
eine ,konventionelle“ gegeniiber einer
»strengen“ Glukosekontrolle mit einem
hoheren ICUAW-Risiko verbunden. Ge-
sicherte Zusammenhinge bestehen auch
mit einer Hyperosmolaritt, einer paren-
teralen Ernihrung sowie dem Einsatz von
Vasopressoren und Aminoglykosiden [22,
45, 60]. Weitere nicht voneinander un-
abhingige Risikofaktoren sind die Dauer
der Beatmung, des Intensivstationsauf-
enthalts und der Immobilitit [16]. Auch
der mit einem hoheren Lebensalter ver-
gesellschaftete Muskelabbau (, frailty®)
wirkt als Risikofaktor [26, 32].
Widerspriichlich bzw. uneindeutig ist
die Datenlage beziiglich einer unabhén-
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gigen Begiinstigung der ICUAW durch
Kortikosteroide [16, 58], die Durchfiih-
rung von Nierenersatzverfahren [59] und
den Einsatz von Muskelrelaxanzien [58].
Unklar sind bei den erwéihnten Fakto-
ren Dosis- bzw. Expositions-Wirkungs-
Beziehungen und Fragen eines begiins-
tigenden und vulnerablen Zeitfensters
wihrend der Intensivbehandlung [27].

Frauen sind etwa 4-fach hiufiger be-
troffen, wobei unklar ist, ob dies allein an
der geringeren Muskelmasse liegt [16].
Die in @Infobox 1 zusammengestellten
(potenziellen) Risikofaktoren sind nicht
unabhingig voneinander, sondern sind
jeweils Ausdruck der Schwere einer in-
tensivmedizinischen Erkrankung.

Die genannten meist durch Regressi-
onsanalysen identifizierbaren Risikofak-
toren lassen Riickschliisse auf die mog-
lichen zugrunde liegenden Pathomecha-
nismen der ICUAW ziehen, die grund-
satzlich als multifaktoriell und interagie-
rend zu betrachten sind.

Pathomechanismen

Eine zusammenfassende Veranschau-
lichung der Pathomechanismen der
ICUAW ist in @ Abb. 1 dargestellt.

Storungen der Inflammation und Mi-
krozirkulation spielen eine Schliisselrol-
le in der Entwicklung einer ICUAW. In
tierexperimentellen Modellen zur Sep-
sis geht die ICUAW mit einer E-Selek-
tin-Uberexpression des Gefafiendothels
insbesondere peripherer Nerven einher,
wodurch eine Endothelaktivierung so-
wie eine Vasodilatation und damit Erho-
hung der Gefafipermeabilitit induziert
wird [7, 20]. Durch endoneurale Odem-
bildung und hierdurch bedingter Hy-
poxédmie und Energiedefizienz kommt es
sekunddr zu einer Axonschddigung der
Nerven. Aufgrund der erhhten Gefaf3-
permeabilitit tritt eine zusétzliche direk-
te axonale Schiddigung durch Penetration
toxischer Metabolite auf [10].

» Inflammatorische Prozesse
spielen eine wichtige Rolle

Hyperglykdmien induzieren zusétzlich
eine neuronale und auch myogene mito-
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Zusammenfassung

Bei durchschnittlich 50-80 % der inten-
sivmedizinisch behandelten Patienten
kommt es zu einer Beeintrachtigung der
neuromuskuldren Funktionen durch Scha-
digungen der Nerven und der Muskulatur,
was zu den Bezeichnungen Critical-illness-
Polyneuropathie und -Myopathie gefiihrt
hat. Beide Komponenten treten bei 30-50 %
der Betroffenen kombiniert auf, beim Rest
Uiberwiegt die isolierte Myopathie, wahrend
die isolierte Neuropathie selten vorkommt.
Mittlerweile wird der deskriptive Begriff der
Jintensive care unit-acquired weakness”
(ICUAW) bevorzugt. Bedeutendster Risi-
kofaktor fiir die Entwicklung einer ICUAW
sind Sepsis, Multiorgandysfunktion und

ein ,acute respiratory distress syndrome”

Med Klin Intensivmed Notfmed 2017 - 112:589-596

Critical-illness-Myopathie und -Polyneuropathie

(ARDS). Bei mindestens einem Drittel der
Patienten bestehen am Ende des Intensivsta-
tionsaufenthalts noch bleibende Stérungen
wie Ldhmungen, Sensibilitatsstérungen und
Gleichgewichtsprobleme. Bei etwa 10 %
persistieren diese beinbetonten und stark
alltagsrelevanten Stérungen liber das erste
Jahr nach ICU-Therapie hinaus. Die reine
Myopathie fiihrt selten zu Residuen, wéhrend
die neuropathische Komponente fiir die
Langzeitbeeintrachtigungen verantwortlich
ist.

Schliisselworter

Intensivmedizin - Kritisch krank - Neuro-
muskuldre Schwache - Neurophysiologie -
Ldhmung der Extremitéten

Abstract

An average of 50-80% of patients treated

in the intensive care unit is affected by
disturbances of neuromuscular functions
due to damage to the nerves and muscles,
which has led to the terms critical illness
polyneuropathy and myopathy. Both
components occur in 30-50% of patients,
while the others predominantly show a pure
myopathy, while pure neuropathy is rare.
Meanwhile, the descriptive term of the
concept as intensive care unit-acquired
weakness (ICUAW) is preferred. The most
significant risk factors for the development of
ICUAW are sepsis, multiorgan dysfunction and
acute respiratory distress syndrome (ARDS).

Critical iliness myopathy and polyneuropathy

In at least one third of patients, persistent
impairment by paralysis, sensory disturbances
and balance problems persist when they
leave the ICU. At approximately 10%, these
leg-accentuated and highly everyday relevant
disorders persist over the first year after

ICU therapy. Pure myopathy rarely leads to
residual disturbances, while the neuropathic
component is responsible for long-term
impairments.

Keywords
Critical care - Critically ill - Neuromuscular
weakness - Neurophysiology - Paralysis limbs

chondriale Dysfunktion [60] und ADP-
Depletion [12].

Weitere schadigende Kofaktoren sind
metabolische Verdnderungen wie eine
katabole Stoffwechsellage und Hypoal-
bumindmie mit verminderter Protein-
synthese [39]. Schidigungen des Mus-
kels und der Axone kénnen auch durch
Schidigungen von Ionenkanilen (Kana-
lopathien) auftreten [46]. Beschrieben
ist eine Alteration schneller Natrium-
kanile, die tierexperimentell zu einer
Untererregbarkeit der Muskelfasermem-
bran fiihrten [52]. Weiterhin wurde tier-
experimentell auch eine Verinderung
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der intrazelluldren Kalziumhomdosta-
se mit konsekutiver Verminderung der
Muskelkontraktilitit gezeigt [53, 65].
Speziell bei der CIM kommt es multi-
faktoriell auf komplexe Weise zu funktio-
nellen und strukturellen Muskelverinde-
rungenbeispielsweise durch eine vermin-
derte Synthese und einen erhohten Ver-
brauch von Muskelproteinen [50], ins-
besondere von Myosin. Dies fithrt zu
bereits frithzeitig auftretenden Muskel-
atrophien. Ahnlich wie bei der CIP spie-
len inflammatorische Prozesse auch bei
der Muskelschiadigung eine wichtige Rol-
le. Als atrophiebegiinstigende proinflam-
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matorische Mediatoren konnten Tumor-
nekrosefaktor a sowie Interleukin 1, In-
terleukin 2 [21] und auch ,,growth and
differentiation factor (GDF-)15“ identi-
fiziert werden [8]. Ferner kommt es bei
der CIM zu einer verminderten Autopha-
gie in Muskelzellen und somit zu einer
Aggregation toxischer Komponenten mit
konsekutiver Schadigung der Muskelfa-
serintegritdt [4, 17, 41].

» Die Small-fibre-Degeneration
erklart die haufig beschriebenen
neuropathischen Schmerzen

Wihrend die isolierte CIP eine sog.
Large-fibre-Neuropathie mit zugrunde
liegender axonaler Degeneration dar-
stellt, kann bei ICUAW in einzelnen
Studien zusitzlich auch eine sog. Small-
fibre-Neuropathie mit in der Hautbiopsie
verminderter intraepidermaler Nerven-
faserdichte nachgewiesen werden [56].
Die zusitzliche Small-fibre-Degenera-
tion erklirt die von Patienten hiufig
noch Monate nach dem Intensivauf-
enthalt beschriebenen neuropathischen
Schmerzen mit brennenden Dysisthe-
sien und verminderter Thermadsthesie.
Eine Small-fibre-Neuropathie im Rah-

men einer ICUAW zeigt eine hohe Koin-
zidenz mit dem Auftreten von Sepsis und
Multiorgandysfunktion, wird aber auch
unabhingig von kritischer Krankheit
beschrieben, weswegen die zugrunde
liegende Pathophysiologie zum aktuel-
len Zeitpunkt weitgehend unklar bleibt
[38].

Eine Mitbeteiligung des autonomen
Nervensystems im Rahmen der ICUAW
ist ebenfalls moglich [61]. Es konnte in
einigen Untersuchungen eine abnorme
Herzratenvariabilitdt sowie eine patho-
logische sympathische Hautantwort do-
kumentiert werden, wenngleich sich dies
in anderen Studien nicht reproduzieren
lies, was auch den methodischen Schwie-
rigkeiten der entsprechenden Messungen
auf einer Intensivstation geschuldet sein
kann.

Diagnosestellung

Die Verdachtsdiagnose wird aus dem
klinischen Bild bei entsprechender Risi-
kokonstellation gestellt und durch neu-
rophysiologische Diagnostik bestitigt.
Allerdings ist angesichts von Sedierung
und/oder Bewusstseinsstérungen eine
klinisch valide neurologische Untersu-
chung der meist beatmeten Patienten
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manchmal nur eingeschrinkt moglich.
Auch die Beurteilung der neurophy-
siologischen Diagnostik auf der Inten-
sivstation kann durch Storartefakte, Ge-
webeddeme, Hypothermie, mangelnde
Muskelwillkiirinnervation und Gerin-
nungsstérungen bzw. Antikoagulation
(Elektromyographie dann nicht moglich)
beeintrichtigt sein [33].

Klinische Prasentation

Motorik

Das Leitsymptom der ICUAW sind meist
symmetrische und schlaffe Paresen, wo-
bei sich der neuropathische Anteil (CIP)
eher distal und der myopathische Anteil
(CIM) eher proximal manifestiert. Die
CIM-Komponente geht innerhalb weni-
ger Tage mit Muskelatrophien einher.
In 2 Drittel der Fille kommt es dabei
auch zu einer Mitbeteiligung der Atem-
muskulatur einschlieSlich des Zwerch-
fells mit nachfolgendem Weaningversa-
gen [36]. Eine Beteiligung der Hirnner-
ven als solche ist extrem selten; so sind
Storungen der Okulo- und Pupillomoto-
rik nicht beschrieben [9], allerdings ka-
suistisch eine Beteiligung der mimischen
Muskulatur [25]. Die faziale Schwiche im
publizierten Fall konnte allerdings auch



auf eine autoimmune Polyradikuloneu-
ritis im Sinne eines Guillain-Barré-Syn-
droms zuriickzufiihren gewesen sein.

Kiirzlich konnte durch eine systema-
tische fiberendoskopische Evaluation bei
90 % der ICUAW -Patienten eine Schluck-
storung nachgewiesen werden, die bei
75 % der Betroffenen mit einer Aspira-
tion von Fliissigkeiten einherging. Auch
diepharyngeale Sensorikwarbei77 % der
Patienten beeintrachtigt [49]. Als Erkli-
rung der Schluckdysfunktion favorisier-
ten die Autoren mechanische Folgen der
orotrachealen Intubation und eine ,,Inak-
tivititsdysfunktion® eher als eine neuro-
oder myopathische Genese per se. Aus-
geprigtere Storungen der Hirnnerven-
funktion oder der mimischen Muskula-
tur miissen daher Anlass zur kritischen
differenzialdiagnostischen Uberpriifung
der Diagnose geben.

Reflexe

Die Muskeleigenreflexe konnen initial
noch auslosbar sein, sind in der Folge
dann meist abgeschwicht oder nicht
auslosbar. Bei einer reinen CIM kénnen
sie wenig beeintrachtigt oder erhalten
sein. Insbesondere bei der CIM finden
sich mit zunehmendem Krankheits-
verlauf deutliche Muskelatrophien bei
erhaltener Sensibilitit.

Sensibilitat

Bei der CIP finden sich ausgeprigter
Storung der Oberflichensensibilitit, der
Propriozeption sowie der Temperatur-
und Schmerzwahrnehmung [26]; bei der
CIM finden sich keine Sensibilitatssto-
rungen.

Neurophysiologische Diagnostik

Bei einer distal symmetrischen senso-
motorischen Manifestation der ICUAW
zeigen sich in der Elektroneurographie
(ENG) als Ausdruck der vorwiegend axo-
nalen Schiddigung der Nerven reduzier-
te Amplituden der Muskelsummenak-
tionspotenziale (MSAP) bzw. der sen-
siblen Nervenaktionspotenziale (SNAP)
bei (noch) normaler oder gering redu-
zierter Nervenleitgeschwindigkeit (NLG;
B Abb. 2). Diese Veridnderungen treten
typischerweise innerhalb von 1-2 Wo-
chen nach der klinischen Manifestati-

on auf, kénnen jedoch mitunter bereits
72 h nach ICU-Aufnahme zu finden sein
[1, 55]. Bei einer CIM sind die MSAP
durch die muskuldre Dysfunktion eben-
falls deutlich (>50 % der Norm) amplitu-
dengemindert [37, 63, 64] bei erhaltenen
SNAP.

Ob reduzierte MSAP durch eine
CIM oder CIP verursacht werden, kann
durch eine direkte Muskelstimulation ge-
klirt werden: Bei der Neuropathie fithrt
die direkte Muskelstimulation zu ei-
ner normalen Potenzialantwort, bei der
Myopathie ist angesichts des Verlusts der
elektrischen Stimulierbarkeit des Mus-
kels sowohl bei nervaler als auch direkter
Muskelstimulation eine deutlich redu-
zierte Amplitude der Muskelantwort zu
finden ([35]; @ Abb. 3).

In der Elektromyographie (EMG) lasst
sich sowohl bei der CIP als auch bei der
CIM meist eine pathologische Spontan-
aktivitdt in Form von Fibrillationen und
positiven scharfen Wellen [26] nachwei-
sen. Ebenfalls finden sich vermehrt Poly-
phasien, zum einen wegen der axonalen
Degeneration im Rahmen der CIP, zum
anderen bei schlechter Synchronisation
der Muskelfaserpotenziale im Rahmen
der CIM. Myopathisch verdnderte Po-
tenziale motorischer Einheiten bei der
Myopathie lassen sich bei Willkiirinner-
vation nachweisen, sofern diese beim je-
weiligen Intensivpatienten untersuchbar
ist.

) In der Elektromyographie
finden sich vermehrt Polyphasien

Leitungsmessungen des N. phrenicus
und EMG-Ableitungen der Interko-
stalmuskulatur bzw. des Zwerchfells
haben einen diagnostischen Stellenwert
beim isolierten Weaningversagen oh-
ne sonstige neuromuskuldre Defizite an
den Extremititen, bediirfen aber einer
entsprechenden neurophysiologischen
Expertise.

Muskelbiopsie

Grundsitzlich kann die Myopathie bzw.
der myopathische Anteil an einer ICUAW
auch mit einer Muskelbiopsie diagnosti-
ziert werden; allerdings ist dies eher von
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akademischem Interesse. Gerade bei sep-

tischen Patienten mit Gerinnungsstérun-

gen ist eine Biopsie ohne therapeutische

Konsequenzen nicht indiziert. Mogliche

myopathische Subtypen sind:

== klassische CIM: unspezifische Typ-1-
und Typ-2-Faseratrophie, fettige De-
generation, nichtnekrotisch (klinisch:
keine Erh6hung der Kreatinkinase
[CK]);

== nekrotisierende Myopathie (klinisch:
CK 1)

== Thick-filament-Myopathie®: Verlust
des intermyofibrilliren Netzwerks
(CK ).

Muskelultraschall

In den letzten Jahren wurde der mogliche
Stellenwert der Muskel-(Nerv-)Sonogra-
phie diskutiert, dessen Vorteil darin liegt,
dass er im Vergleich zur Neurophysiolo-
gie bettseitig einfach verfiigbar und nicht
an die Mitarbeit des Patienten gebunden
ist. So konnten atrophische Muskelver-
dnderungen sehr frith erfasst werden und
Verinderungen der Echotextur des Mus-
kels sowie die Erfassung von Faszikula-
tionen auf eine Schidigung hinweisen
[14, 23, 50]. Eine aktuelle Studie an 71
Patienten konnte allerdings keine ausrei-
chend gute Treffsicherheit des Muskel-
Nerv-Ultraschalls bei der Identifikation
einer ICUAW identifizieren [63], sodass
insgesamt die Sensitivitdt und Spezifitat
der Methode unklar bleibt.

Differenzialdiagnose

Wurde die CIP/CIM in den ersten Jah-
ren nach ihrer Beschreibung eher unter-
diagnostiziert, besteht mittlerweile eher
die Gefahr einer vorschnellen Zuord-
nung jeglicher generalisierten Muskel-
schwiche auf der Intensivstation zu ei-
ner ICUAW. Wichtig ist eine differenzier-
te neurologische Untersuchung mit der
Aufdeckung von ,red flags®, die gegen
eine ICUAW sprechen. Gerade bei sep-
tischen Konstellationen mit Multiorgan-
dysfunktion sind auch andere Ursachen
von Tetraparesen mit therapeutischem
Handlungsbedarf, wie beispielsweise spi-
nale Blutungen oder spinale Himatome,
potenziell abklirungsbediirftig. Eine Zu-
sammenstellung der zu beriicksichtigen-
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Tab. 1
Spinale Lasionen

Differenzialdiagnosen einer generalisierten Muskelschwéche bei Intensivpatienten

Spinale Ischamie und Blutung, mechanische Myelonkompression, in-

traspinale Raumforderung, spinale Abszesse, zervikale Myelopathie,
autoimmune bzw. erregerbedingte Myelitiden (z. B. Enzephalomyelitis,
Friithsommermeningitis [FSME], West-Nil-Virus)

Hirnstammlasionen
drom)

Neuromuskulare
Ubertragungssto-
rungen

Medikamenten-
induzierte Genese

Elektrolytstérungen

Systemische Erkran-
kungen

z.B. zentrale pontine Myelinolyse (osmotisches Demyelinisierungssyn-

Myasthenia gravis, Lambert-Eaton-Syndrom, Botulismus, Intoxikationen,
neuromuskuldre Blockade (medikamentos)

Muskelrelaxanzien, neuromuskuldre Blockaden, Steroidmyopathie
Hypokaliamie, Hypophosphatamie, Hypermagnesidamie

Diabetische Neuropathie, Autoimmunneuropathien bzw. Myopathien z. B.
Guillain-Barré-Syndrom, Hirnstammenzephalitis,

Vaskulitiden, HIV-Infektion, Porphyrie, paraneoplastische Syndrome

Muskel-

erkrankungen tische Myopathien

den Differenzialdiagnosen und deristder
O Tab. 1 zu entnehmen. Die ,red flags”
sind in @ Infobox 2 aufgefiihrt.

Pravention und Therapie

In Kenntnis der beschriebenen Risiko-
faktoren und Pathomechanismen der
ICUAW kommt einer raschen entspre-
chenden Therapie und Vermeidung der
wesentliche Stellenwert zu ([26, 31];
Zusammenstellung in @ Infobox 3).

» Ein friiher Physiotherapie-
beginn innerhalb von 48 h zeigte
signifikant positive Effekte

Die empfohlenen Mafinahmen sind em-
pirischer und plausibler Natur bei ins-
gesamt unbefriedigendem Evidenzlevel.
Durch frithe Mobilisation kann immer-
hin die ICU-Verweildauer signifikant
gesenkt werden [51]. Ein 30-miniitiges
passives und aktives Bettfahrradtraining
pro Tag zusitzlich zur konventionellen
Physiotherapie fithrte zu einer deutlich
verldngerten Gehstrecke, einer Zunah-
me der Muskelkraft des M. quadriceps
und zu einem verbesserten funktionellen
Lebensqualititsscore bei Krankenhaus-
entlassung [15]. Ahnlich positive Effekte
waren auch durch eine neuromuskulére
Elektrostimulationstherapie der Bein-
muskulatur zu erzielen [2]. Ein frither
Beginn der Physiotherapie innerhalb von
48 h zeigte ebenfalls signifikant positive

Rhabdomyolysen, Muskeldystrophien, mitochondriale Myopathien, gene-

Effekte im Vergleich zu einem spiteren
Beginn: Es konnte so eine Gehstrecke
bei Krankenhausentlassung von 33 m
gegeniiber 0 m erreicht werden [54]. Fiir
die Rehabilitationsphase lagen in einem
Cochrane-Review nicht geniigend qua-
lifizierte Studien vor, um Aussagen zur
Wirksambkeit der Physiotherapie treffen
zu konnen [42].

Die Datenlage zu der kasuistisch als
wirksam publizierten intraventsen Im-
munglobulinen (IVIG) ist nicht ausrei-
chend und schliissig genug, um eine all-
gemeine Handlungsempfehlung abzuge-
ben [13, 44].

Prognose und Langzeitfolgen

Das Auftreten einer ICUAW verschlech-
tert die mittel- und langfristige Prognose
derIntensivpatienten und verkompliziert
deren Rehabilitationsverlauf. Bereits die
Wahrscheinlichkeit, das Krankenhaus le-
bend zu verlassen, ist bei ICUAW-Pa-
tienten um 30 % herabgesetzt und die
1-Jahres-Sterblichkeitistum 10-20 % ho-
her als bei nicht betroffenen Patienten
(z.B. 29,3 vs. 48,2 % in einer Studie an
730 ARDS-Patienten von Hermans et al.,
2015; [29]. Bei Entlassung aus dem Kran-
kenhaus sind ein Drittel der Patienten
noch von den Folgen der ICUAW beein-
trachtigt. Nach 3 Monaten sind es noch
20-30 %, nach 6-12 Monaten noch et-
wa 10-15 % und nach 2 Jahren etwa 10 %
[19, 28, 30].
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Infobox 1 Risikofaktoren fiir die
Entwicklung einer ,intensive care
unit-acquired weakness” (ICUAW)

== Sepsis und ,systemic inflammatory
response syndrome” (SIRS)

== Erkrankungsschwere und Therapieintensi-
tét (,acute physiology and chronic health
evaluation”, APACHE)

== Kiinstliche Beatmung

== Multiorganversagen

== Dauer des Intensivaufenthalts

== Nierenversagen und Nierenersatztherapie

== Medikamente/Therapien: Aminoglyko-

side, nichtdepolarisierende Muskelrela-

xanzien, Kortikosteroide, Vasopressoren,

Katecholamine

Hypogonadismus bei Md@nnern

Hyperkatabolismus

== Parenterale Erndhrung bzw. Hyperalimen-

tation

Hyperglykdmie

Hyperosmolaritat

Septische Enzephalopathie

Immobilitat

Betrachtet man das Gesamtkollek-
tiv der ICUAW-Patienten, zeigen die
Durchschnittswerte der Beeintréchti-
gungen gute Besserungen: z.B. einen
Anstieg des Barthel-Index von etwa 20
wihrend der Akutphase auf etwa 85 nach
einem Jahr. Hauptbeeintrachtigung der
Patienten, die sich wenig bessern, sind
auch nach einem Jahr Muskelschwichen
mit ihren alltagsbeeintrichtigenden Fol-
gen der Einschrinkung der Gehfihigkeit
und Mobilitdt. Allerdings evaluierten die
wenigen Langzeitstudien meistens nur
sehr grob per Telefon das Merkmal
»Schwiche®, sodass differenzierte An-
gaben zum Profil der Langzeitschiden
fehlen. Wenn zusétzliche Einschriankun-
gen nach einem Jahr evaluiert werden,
zeigen sich vor allem deutlich gerin-
gere Scores der Lebenszufriedenheit
einschliefSlich psychischer Folgen. So
sind die Haufigkeiten von Angst und
Depression etwa doppelt so hoch wie
bei den Patienten, bei denen sich die
ICUAW gut zuriickgebildet hat (etwa 50
vs. 25 %; [3]).

Bei der Prognose und Geschwindig-
keit der Regeneration unterscheiden sich
CIP und CIM deutlich: Die Regenerati-
on einer CIM ist mit 80-100 % deutlich
besser als die einer CIP mit 50-70 %.
So beschrieben Guerneri et al. [24] bei
11 von 12 Patienten mit elektrophysio-



logisch gesicherter ausschliellicher CIM
eine komplette Erholung innerhalb von
6 Monaten und eine Normalisierung der
neurophysiologischen Befunde. Bei den
Patienten mit einer isolierten oder mit
einer mit CIM kombinierten CIP zeig-
ten nur 2 von 7 Patienten eine komplette
Genesung nach 6 Monaten.

) Die 1-Jahres-Sterblichkeit
der Patienten mit ICUAW ist
um 10-20% hoher als bei
Nichtbetroffenen

Bei der CIP bilden sich die Schiden teil-
weise nur langsam zuriick, weil die Ge-
schwindigkeit der Regeneration der axo-
nalen Schadigung maximal 1 mm pro Tag
betragt. Nach einem Jahr wird ein Pla-
teau erreicht, jedoch sind auch im 2. Jahr
nach der Erkrankung noch leichte Besse-
rungen moglich. Dies schldgt sich auch
in langen stationdren Rehabilitationszei-
ten nieder, die in der Regel 2-3 Monate
andauern.

Uber die Muskelschwichen hinaus
persistieren auch nach einem Jahr vor
allem Sensibilititsstorungen mit pro-
priozeptiv bedingter Ataxie an Armen,
Hénden, Beinen und Fiiflen. Auch kon-
nen Missempfindungen und mit Latenz
neuropathische Schmerzen auftreten.
Die Betonung der unteren Extremitit
geht mit zum Teil ausgepridgten Gang-
und Gleichgewichtsstorungen einher.
An der oberen Extremitit finden sich
oft noch Stérungen der Feinmotorik

Infobox 2 ,Red flags’, die gegen Infobox 3 MafBnahmen bei
eine ,intensive care unit-acquired Lntensive care unit-acquired
weakness” sprechen weakness” (ICUAW)
== Beteiligung von Hirnnerven == Therapie der Sepsis
== Sensibilitdtsstorungenim Vordergrund == Glukosesenkung unter Vermeidung von
== Pyramidenbahnzeichen (z. B. Babinski) Hypoglykdmien
== Erhéhter Muskeltonus (Spastik) == Homdostase (metabolisch, Elektrolyte,
== Gesteigerte Muskeleigenreflexe Erndhrung)
== Reflexsprung” (obere Extremitdt gut == Normoalbuminurie
ausldsbar — untere Extremitat erloschen) == Kritischer Einsatz von Muskelrelaxanztien
== Obere Extremitdt motorisch und/oder und Kortikosteroiden
sensibel komplett ausgespart == Mdglichst kurze Analgosedierung mit
== Progredienz nach der Intensive-care-unit- geringstgradig vertretbarem Level
Phase == Friihe passive und aktive Mobilisierung

(Physiotherapie, Stehapparat, Bettfahrrad)
== Neuromuskulare elektrische Stimulation

und gelegentlich ein neuropathischer
Tremor. Persistierende autonome St6-
rungen gehen mit Neigung zu Odemen
und Storungen der Scheiflsekretion ein-
her.

Diese Beeintrichtigungen sind mit
drastischen Einschrinkungen der Le-
bensqualitdt verbunden und beeintrich-
tigen die soziale und berufliche Reinte-
gration der ehemaligen ICU-Patienten
erheblich. Erschwert wird die Rehabil-
itation auch dadurch, dass die ICUAW
bei etwa 10-30 % der Patienten auch mit
unterschiedlich ausgeprigten kogniti-
ven Defiziten aufgrund einer septischen
Enzephalopathie vergesellschaftet ist.

Fazit fiir die Praxis

== Bei beatmeten Patienten ist mit
hoher Wahrscheinlichkeit mit einer
neuromuskuldren Schadigung im
Sinne der ICUAW zu rechnen.

== Das Management von Risikopati-
enten fiir eine ICUAW ist supportiv
und besteht aus der Vermeidung/
Bekampfung der Risikofaktoren,
friiher Mobilisation und moglichst
frithem Weaning.

== Die klinische Verdachtsdiagnose
sollte differenzialdiagnostisch mit
einer neurologischen und ggf. neu-
rophysiologischen Untersuchung
Uberpriift werden, um keine anderen
kausal therapierbaren Ursachen fiir
das Lahmungsbild zu iibersehen

== Bei der Pflege sind zusatzliche Druck-
lasionen durch Lagerungen zu ver-
meiden.
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== Fiir ICUAW-Patienten ist eine (neuro-
logische) Rehabilitation der Phase B
anzustreben.

== Grundsatzlich ist die Prognose bei
reiner Myopathie sehr gut, wah-
rend die motorischen Schwachen
und Sensibilitatsstérungen je nach
Auspragung der Neuropathie iiber
langere Zeitraume persistieren.

== Bei etwa 10 % der Betroffenen ist
auch nach einem Jahr mit deutlichen
Langzeitresiduen zu rechnen.
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